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Periostin (旧名 Osteoblast Specific Factor 2 (OSF-2) )遺伝子は従来、マウス骨芽細胞株 MC3T3-E1 細胞に特






1. HVJ-liposome 法を用いた periostin 遺伝子の心臓への導入と過剰発現による検討
1-1.遺伝子導入部位と発現の検討
SD ラット (12 週齢、♂)の心臓に HVJ-liposome 法を用いて His-Myc Tag を付加した periostin 遺伝子を導入し
real-time PCR を用いて発現部位を検討した結果、主に左心室壁と中隔壁に導入されていた。導入遺伝子の発現期
間は少なくとも約 3 週間は持続し、この導入遺伝子により内在性の periostin 遺伝子の発現が充進し少なくとも約
12 週間は持続することも明らかとなった。
1-2. 過剰発現による心機能と遺伝子発現変化
SD ラット (12 週齢、♂)の心臓に HVJ -liposome 法を用いて periostin 遺伝子を 2 ugl匹、 100 ul を 3 箇所に導入
し、 3 、 6 および 12 週間後それぞれ心エコー測定、血行動態測定、遺伝子発現解析を行なった。その結果、心エ
コー測定により導入後 3 週から 12 週にかけて、漸次心拡大および左室壁の葬薄化が起こると共に左室短縮率(%
FS) が減少することを確認した。血行動態測定においては導入群はコントロール群に比べ LVP、 LVdP/dt max お




代表である BNP が1. 5""' 1. 8 倍に ET-1 が 2.5""'5.4倍に増加した。以上の結果から periostin 遺伝子は強力な心拡
大因子であることが明らかとなった。
2. in vitro における periostin 遺伝子の機能
ln η・白りの実験にて periostin 遺伝子の発現は心線維芽細胞で特異的に発現することに加え、細胞培養プレートに陽
性コントロールとして fibronectin を、また陰性コントロールとして BSA をコートした上に心筋細胞および心線維
芽細胞を播種すると心筋細胞では periostin タンパク質上の細胞は有意に伸展が阻害され、また心線維芽細胞にお





real-time PCR 法を用いて periostin 遺伝子が過剰発現していることを確認した。続いてその 11 週齢の心臓に
HV J -liposome 法を用いてアンチセンスオリゴヌクレオチドを投与した結果、有意に生存率が改善されると共に血








目的でラットの心臓に遺伝子導入を行い、ベリオスチンが強力な心拡大因子であることを明らかにした。また、 in vitro 
の系にてペリオスチンが心筋細胞に対して伸展阻害作用および心線維芽細胞に対しては接着阻害作用を有すること
を確認した。更に心筋細胞とマトリックスの接着を阻害するペリオスチンによって心臓がリモデリングすると仮定し、
心拡大期にペリオスチンが過剰発現する食塩感受性ダールラットを用いてペリオスチンのアンチセンスオリゴヌク
レオチドを直接心臓に導入し発現を抑制したところ心機能が改善し有意に生存率が改善された。
この論文はベリオスチンの発現充進が心不全の増悪化に関与する新たな因子であることを突き止め、心不全治療薬
としてのターゲットに成り得ることが期待され学位の授与に値することを認める。
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